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脳虚血後 に お け る中枢神経障害の 原因の 一 つ と して 考え ら れ て き た 非再濯流象の 実態 を検討 し
た ． 先 ず， 雑種成犬29頭 を使 用 し ， 上行 大動脈遮断 に よ る10分間 の 全脳虚血 モ デ ル を作成 し た ． 非再潜
流現象の検討 は ， 墨汁 を大動脈 よ り脳血管内へ 順行性に 注入 す る方法 を用 い た ． 循環再開後の非再濯流
現象を経時的 に検討す る た め に ， 実験犬 を 4群 に 分 けた ． 1群 く7頭I は正 常犬対照群 である ． 2群 り
頭I で は， 10分間の 全脳虚血直後 に 循環 を再開さ せ な い で墨汁 を注入 した 一 ま た ， 3群 く7 執 と 4群
く8頭1 で は ， 脳循環再開の10分間後 と 1 時間後の 時点で そ れ ぞれ 墨汁を注入 し た ． その 結果 ， 2群 で は
7頭す べ て に脳 血 管内に 墨汁 の到達 し て い な い 部位 が 認 め ら れ た ． す な わ ち ， 7頭 中 ， 皮質 深層く7
風 ， 大脳基底核く6軌 ， 視床 く6蘭 ， 脳 幹く5頭J， 海馬く3頭り お よ び小 脳く2卸 に ， 墨汁の 潜流欠損
部位が認め ら れ た ． な お ， 大脳基底核と く に 尾状核 ， 視床お よ び 大脳皮質深層 で は ， 濯流欠損部位が広
範 に お よ ぶ も の が 多か っ た － 一 方 － 1群 ， 3群 お よ び 4群で は， す べ て の 脳血管 に墨汁が到達 し て お
り ， い わ ゆ る非再濯流現象は認め られ な か っ た ． 以 上 の 結果か ら ， イ ヌ で の10分間の 全脳虚血 モ デ ル で
は ， 非再濯流現象 は全脳虚血後 に必発 し永続 す る現象で は な く ， 実験 モ デ ル ， 墨汁の 注入 方法お よ び 血
流再開後の循環動態の如何よ っ て 一 過性 に 発現す る 可逆的な現象 と考 え ら れた ． また ， 2群 で 得 られ た
結果か ら ， 非再湾流現象は側副血行路 の な い 穿通横領域で ある大脳皮質深層 ， 大脳基底核 お よび視床 に
好発す る可能性がある も の と推定 され た ．
Key w o rds n o－r eflo w phe n o m e n o n， tOtal br ain ische mia
， a n OXI C
e n c ephalopathy， S elective v uln er ability
古く か ら脳 は虚血 に 対 して 抵抗力 が 弱 く
， 常温 で は
数分間 の 脳血 流停 止 に よ り不 可逆 的 な障害 が 発 生 す る
とされ て い る ■ そ の 原 因の 一 つ と し て ， 脳 血 流再 開後
に血流 の 再 開 し な い 部位 が 発 生 す る と い う 指摘が あ
る 一 す なわ ち ， A m esら
lト 3恨 ， 家兎 を周 い た 脳 循環
断モ デ ル で
． 循環 再 開後 に 両 側頚 動脈 か ら墨 汁 を注 入
し， 月園血 管内に 墨 汁 の 到達 し な い 部位が 発 生 す る こ と
を確か め， 非再 濯流 現 象くn o．reflo w phe n o men o nl と
名付けた ． そ して ． こ の 現 象が 脳虚 血後 に お け る 中枢
神経障害の 重 要 な 原 因 で ある と した ． こ の 報 告は ， 脳
蘇生の 研究 に 大 きな 問題 を提起 し， そ の 後多 く の 追試
がさ れて き たが 否定的な報告も多く ， そ の 真否 に つ い
て はい ま だ に 結論 が得 ら れ て い な い ．
本研究 は ， 雑種成犬 を用 い て 10分 間の 全脳虚 血 モ デ
ル 珊 を作成 し
， 脳循環再開後 の 各時点 で脳 血 管内 に 墨
汁 を注入 し ， 全 脳 虚血後 に お け る非再 濯流 現 象 の 実態
を経時的 に 調 べ る こ と を 目的 と した ．
材料 お よ び方 法
工 ． 実験 動 物
10へ 15kg の 雑種 成犬29頭 を使用 し た ． 実験 開始 前
6時 間 は絶食 と した ．
工工 ． 1 0分 間 の 全 脳 虚血 モ デ ル の 作成
Zim m e r m a nら
6，に よ っ て 発 表さ れ た 上行 大 動 脈 の
一 定時間遮断 に よ る全 脳 虚 血 犬 モ デ ル に 改 良 を 加 え
た 欄 ． す な わ ち
， 雑種の 成熟イ ヌ に 塩 酸 ケ タ ミ ン く三
A breviations こP E E P
， pOSitiv e e nd－eXpir atory press u reニ H －E， he m ato xylin 8t e o sin e．
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共 ， 東剥 く20m glkgbody w eightl と硫酸ア ト ロ ピ ン
く田辺 ， 東京1 く0．5m gl を筋注の 後 ， 塩化サ ク シ ニ ル コ
リ ン 仙 之 内， 東京H2m glkg body w eightlを筋注 し
て 経 口 的 に 気 管内挿管 を行 い ， 動物 用 人 工 呼 吸 器
S 甘480－3 型 くシ ナ ノ 製作所 ， 東京1 に 接続 し た ． そ の
後 ， 笑気く60％1こ 酸素く40％1こ ハ ロ セ ン く0－5へ 1．0％1の
吸 入 麻酔 に ， 0．5％ メ ビ バ カ イ ン く藤沢 ， 東京1く2血 gノ
kgbody w eightl を用 い た 局所麻酔 を併用 し て 手術操
作 を行 っ た ． そ の 後 ， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム く日本 オ ル
ガ ノ ン ， 東 射 で非 勤化 した 上 で ． 一 回 換気量 15mlノ
kg body w eight， 呼吸数1 2 回Imin に 呼吸 条件 を設定
し ， 5c mH お の 呼 気終末陽 圧 くpo sitiv e e nd－ eXpir a－
to ry pr e ss u r e， PE E Plを付加 し た調節呼吸 を行 っ た ．
一 側股静脈 に 点滴路 を確保 し ， 輸液 く乳酸化 リ ン ゲ ル
液 ， 10mllkg body w eightlhrlお よ び 各種薬剤投与路
と し ． また ， － 側股 動脈 に は カ ニ ュ ー レ を留置 し ， 観
血 的連続動脈圧測定お よ び 採血 路 と した ． な お ， 脳 波
く左 右後頭書郡 お よ び心 電図 を ポ リ グ ラ フ R M－6000旧
本光電 ， 東 剰 で連続的 に 記録 す る と と も に ， 加 温 ブ
ラ ン ケ ッ ト を使用 して 食道温 を37．0
0
Cに 保 つ よ う に し
た ． こ れ ら の 準備が終 了 した 時点 で ， 右第 4 肋間 で 開
胸 し， 上 行大動脈起始部 ， 奇静脈 よ り も末梢側の 上 大
静脈 お よ び下 大静脈 に そ れ ぞれ ポ リ エ ス テ ル 製血 管絞
締用 テ ー プ を通 し た ． こ の 時点 で 動 脈血 ガ ス 分析 を行
い ， PaC O2 が 40m mHg 前後 と な る よ う に 呼吸 条件を
再調節す る と とも に ， 代謝 性ア シ ド
ー シ ス が あ る場合
に は8．4％重 炭酸 ナ ト リ ウ ム く大塚 ， 東京1 で 補正 し
た ． 全 身状態 が安定 す る の を 待 っ て 吸 入 ガ ス を 純酸
素 ニ ハ ロ セ ン く0．2％1 と し ， 5 分後 に 硫酸 ア ト ロ ピ ン
く1m gl を静注 ， そ の 5 分後 に 上 行大動脈遮断を行 っ
た ．
上 行大動脈遮断は ， 大動脈甜子 を用 い て 大動脈起始
部 よ り で き る 限り 遠位部の 腕頭動脈分岐部直前 に お い
て 遮 断 し ， 引き 続い て 上 大静脈 ， つ い で 下 大静脈の順
に 紋縮 ． 遮断 を行 っ た く図 り ． 上 行大動脈遮断解除の
15秒前 に 下大静脈 つ い で 上 大静脈 の 遮断 を解除してお
き ， 全脳虚 血10分間後 に 上 行大動脈 の 遮断 を解除し
た ． 上行 大動脈遮断中は呼吸数 を 5 回ノmin と し， 遮
断解除 と同時 に20回ノmin と し調節呼 吸 を 続 けた ． ま
た ， 遮断解除直前 に8．4％重 炭酸 ナ ト リ ウ ム く1mlノkg
Fig． 1． M ethod for a o rtic o c clu sio n． Ao， aS
．
c e nding a o rtaニ SVC， S upe rio r v en a c av aニ
I V C， inferio rven a c a v a．
Tablel． Sc ale sfor gr ading the e xte nt of filling defe cts o
f c a rbo n
G，ade O Co mplete filling with c a rbon bla ckくn ofilling defectsl．
Gr ade l M ild filling defe cts■ T he filling defe cts w e r e v e ry fin e a nd
n ot pre s e ntin m o st ofthe r egio nin qu estio n－
Gr ade 2 Modr ate filling defe cts． T he filling defects w e r
e fin e， but
e xte nted thr ougho ut m o st of the r egio nin qu estio n．
Gr ade 3 Sev e re filling defects － T he filling defects w e re d istributed
througho ut m o st ofthe r egio nin qu e stio n
■
Table2． Late n cy p eriods until E E G dis ap pe a r a n ce a nd v alu esju stbefo r e the a o rtic o cclu sio n










くm m Hg， くm m 瑚 くm Eq，．， く謡7
喜三器三三二三三三言喜三 三言こ三三冒こ三 三言3三塁三 三芸二S喜芸二三 子二三写三3二3三 芸三三喜三三3二三二三王3二等 i霊宝ミ喜
－ 3．0土1．0 215 士69Gr o up り n ニ 即 19土4 36． 9 士1．0 128 士26 13． 3 士2．0 7．鎚土0． 02 39 士4 518 士 朗
く 1， n u mhe rs of a nim als． V alu e s a re m e a n s士S D， n O Significa nt differ e n c ebetw e e nthe gr o ups．
非再湾流現象の 検討 1189
Fig－ 2． LeftくCo ntr ol， Gro up lン． Ce rebr al v a s c ulatures w e re c o mpletely pe rfu sed with c a rbo nbla ck．
a， C O rO n al slic eく50jLI of the br ain at the c e nte r of the optic chia s mib， frontal c orte xくX lOh c，
ba salga nglia くX 10Jニd， thala m u sくX lOl． RightくGr o up 2I． Ca rbo n w a sinfu s ed at the e nd oflO min
total brain is che mia ． Ce rebral v a s c ulatu r e s w er e n ot c mpletely perfu s ed with ca rbo n bla ck
くco mpa r e with c o ntroり－ e， C O r O n al slic eく50pl ofthe br ain at the ce nter of the optic chia s町 f，
fro ntal c o rtex くX lOlニ g， ba s al ganglia くXlOlニh， thala m u sくX 101．
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body w eightlを投与 した が ， 昇圧薬 な ど は
一 切使用 し
な か っ た ． 循環再開10分後 の 動脈血 ガ ス 分析 の 結果 を
み て 呼吸 条件 の 再調節お よ び代謝性 ア シ ド
ー シ ス の 再
補正 を行 っ た ． 以上 が10分間の 全脳虚血 モ デ ル 作成の
手順で あ る ．
1Il． 墨 汁注 入 方 法
墨汁の 注入 方法 に つ い て は す で に 報告
n した 通 り で
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Grade of fiLling defects Gr ade of filling defe cts





































0 1 2 3
あ る ． す な わ ち 墨 汁注入時に は右第 5肋間も開胸し，
下行大動脈 を結染 し ， 内径が 大動脈内径と ほ ぼ等しい
ヵ ニ ュ ー レ を 中枢側 に 向 か っ て 挿 入 ． 留 置 し ， カ
ニ ュ
ー レ 内に 空 気が 混入 して い な い こ と を確認した上
で上 行大動脈起始部 お よ び下大静脈 を遮断す ると同時
に ， 墨 汁 を 50m mHg の 注入 圧 で 非拍動性 に 注入 し
た ． こ の 際 ， 墨汁 の 鬱滞 を防止 す るた め に 右心耳を切
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Gr ade of fjLling defe cts Gr ade o
f fill．ng defe cts
Br ain Stem




















Gr ade of fH 肋g defe cts Gr ade of f川ing def
e cts Grade of filting defe cts
Fig．3． Su m m a ry of r egion al filling defe cts in gro up
2 ba sed on ex a min ation of
c oron al se ctio n s． T he s c ale s e mployedfo r gr adi
ng the e xte nt of filling de
fe cts a r e
giv en in the table l． Height of ba rindic ates n u mbe
rs of a nim als afected．
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閲し ， 右心 房 へ 帰来す る 墨 汁を胸腔内 に 自由に 流出さ
せ た － な お ， こ れ と 同時に 心 腔内に 塩 化 カ リ ウ ム 仇
石， 大坂 HlOmり を 注入 し て心 拍 を停止 さ せ た ． こ の
方法に よ っ て ， 上 半身に の み 順行性 か つ 非拍動性 に 墨
汁を濯流さ せ る こ と が で き る ． 墨汁 は370Cに 加温 し，
注入 量 は 800ml と し た． な お ， 墨 汁 は動物実験用墨汁
くカイ メイ ， 東京1 を使用 した ．
IV． 非再 潅流現 象 の 検討
脳循環再開後 の 各時点 に お ける 非再濯流現象を検討
する た め に 実験犬 を 4群 に 分 けた ． 1 群く7主動 は ， 脳
循環 遮断 を行わ な い 正 常犬 対 照 群 で あ る ． 2 群 く7
執 で は ， 10 分間の 全脳虚血直後に 循環 を再開 さ せ な
い ま ま墨汁を注入 し た ． また
，
3群 く7頭ン， お よ び 4
群く8頭1で は ， 脳循環再開の それ ぞ れ10分後 お よ び 1
時間後 に 墨汁を注入 し た ． な お ， 1群 で は墨 汁注入 ま
で 酸素く40％1ニ 笑気く60％Iニ ハ ロ セ ン く1％Jの 吸入 を続
けた ．
各群と も墨汁注入後直 ちに 脳 を摘出し ， 大 脳皮質表
面お よ び小脳皮質表面 の 外観 を肉眼的 に 観察 し た の
ち
，
10％中性 ホ ル マ リ ン で 1週間固定し ， 視交叉 を基
準に 前額断で 0．5c m毎 に 割 を入 れ て
，
す べ ての 割面を
肉眼 的に 観察 し た ． 墨 汁 に よ っ て 濯流され て い な い 部
位く以下 工藤流欠軌 filling defe ctsJ は ， 一 定の 基準
債 1 いこ した が っ て記載 した ． ま た ， 1群 2頭 ， 2群
3頭 ， 3群 2頭お よび 4群 2頭 で は
，
セ ロ イ ジ ン包埋
後の 各脳切片 か ら 50〆 m お よび 20〆 m の 標本 を作成
し， 50ノJ m の 標本 で は 無染色 で検鏡し墨 汁の 到達状況
を 詳細 に 検討 す る と と も に
，
20声 m の 標 本 で は
K lu v e r－ Ba r re r a染 色 く1u x ol fa st blue 8t c r esyl
Violet 重 染色J お よ び he mato xylin 8t e o sin eくH－ EI
染色 を行い 細胞の虚血性変化の 有無も調 べ た ．
1 群 を除く 各群間の 全脳虚血前の 背景因子 に バ ラ ツ
キが な い こ と を確か め る目的 で ， 上 行大動脈遮断直前
に 食道混 ， 血 圧 ， ヘ モ グ ロ ビ ン値 ， 血液ガ ス お よ び血
糖値 を測定 した ■ ま た ， 上 行大動脈遮断後 か ら脳波消
失の 時間も測定 した ． 得 られ た結果の比 較 は ， 各群毎
Fig．4． Gr o up 2． T he ischemic c ellcha nge sw e r e n ot se e n． a ， C O rO n al sliceく20p hfthe br ain at the
Ce nte r of the optic chia s mi b， C a udate n u cleiくXlOOh c， fr o ntal c o rte xくX 401i d， m edial n 。Clei 。f
thala m u sくXlOI， K lu v e r－ Ba rr e r a stain ．
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遠
に 母集団の 分散分析を行 っ た 上 で ， Stude n
t の t－te St




上行大動脈遮断後 1 分以 内 に 両側瞳孔 は散大 し， 脳
波も20秒前後 で 平坦 と な っ た ■ 2 － 3お よび
4群の 脳
波消失時間と上 行大 動脈遮断直前 の 各
パ ラ メ ー タ
ー に
は有意差が な か っ た く表 2ト 3お よ び 4 群で は上 行大
動脈遮断解除後全例 す みや か に 血 圧が 回 復 して
お り －
昇圧薬は 一 切 使用 しな か っ た ． ま た ， 墨汁 は す
べ て 円
滑 に 注入 し得 た －
H ． 摘出 した 脳標本 の 所 見
各群毎の 脳 の 前額断切片標本 の 肉眼所見 お よ び検鏡
所見の 結果は 以下 の通 り で あ る ■
1 ． 1 群 く正 常犬対照群1
割 を入 れ る前の 脳表面 は墨汁注 入 に よ っ
て 一 様 に 黒
染 して お り ， 7頭 す べ て 皮質表面 に 濯流欠損部位は認
め ら れ なか っ た ． 前額断割面の 肉眼 所見 で も全 く濯流
欠損部位 を認 め な か っ た ■ また t 5叫 m の 無染色標本
の 検鏡 の 結果 も同様 で あ っ た く図 21．
2 ． 2群 く循環 を再開さ せ な い ま ま 墨汁 を注 入 した
群1
肉眼的観察結果 を図 3 に 示 す ． 皮質表面 に は ほとん
ど墨汁の 濯流欠損部位 の 認め ら れ な い も の か ら広範に
認 め られ る もの まで 様々 で あ り ， そ の 現れ 方 に は
一 定
の パ タ ー ン は な か っ た ■ 湾流 欠損部位 の あ る皮質表面
は淡い 黄白色を して お り ， 墨汁で渾流さ れ て い る 部位
と は明 らか に 区別 で きた ． また ， 濯流欠損部位は軋
中お よ び後大脳動脈 の よ う な特定 の 血管支配領域と関
係な く ， どの 領 域 に も 出現 し て い た ， 前額 断割面で
は
，
特 に 皮質深層く7頭1， 大脳基底核く6頭け お よび視
床 く6頭1 に 出現 して お り 一 次 い で 脳 幹 く5酎 ， 海馬
く3画 な どで あ り ， 小脳 く2頭いこは 潜流欠損部位
は比
較的少 なカ1っ た ． ま た ， 基底核と く に 尾状核 ， 視床お
よ び皮質深 層で は広範 な濯流欠損部位 を認 め たも の が
多く ， 脳 軌 海馬お よ び ノJl脳 で は 湾流欠損部位が認め
られ て も そ の 程度 は軽度 で あ っ た ■
5叫 m の 無染色標本 を検鏡 した 結果 ， 墨汁
の 濯流欠
損部位 は 血 管内 に 墨汁が全く到達 して お ら ず ， 他の 部
a， gr O up 3ibl
Fig． 5． Co mplete filling w
ith c a rbo nblack ■ Co r o n alslic eく50pl ofthe fr o
ntal c o rte x．
gr o up 4． X25
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位や1群く対 照葺約 の 所見 と は明ら か に 区別 で き たく図
2I． なお ， 肉眼的 に 識別 で き な い よ う な 小 さ な 潜流欠
損部位も あ っ た が ， こ れ ら も 好発部位 に 差 は な か っ
た ． 2叫 m の 染色標本 の 光学顕微鏡に よる 観察で は ，
牲E 染色標本の 検鏡結果で は ， どの 神経細胞 に も好酸
性変化くe o sin ophilic changelが 生 じて い な い こ と ， お
よび K lu v e r－Bar rera 染色標本 の検鏡の 結果 で は神経
細胞の ニ ッ ス ル 顆粒 が よ く保存 され て い る こ とか ら ，
この時点 で は 神経細胞 に 虚血 性 の 変化 は生 じ て い な い
もの と判定さ れ た く図 41．
3 ． 3群 く循環再開10分後に 墨汁 を注 入 し た群I
皮質表面お よ び 割面の 肉眼所見は ． 7頭 の す べ て に
お い て 一 様 に 墨汁が 到達 して お り ， 1群 と全 く善 が な
か っ た ． 検鏡 の 結果も 同様 で 墨 汁の 潜流欠損部位 は認
めなか っ たく図 5al． ま た ， 染色標本 で は 神経細胞 の 虚
血性変化を認 め な か っ た ．
4 ． 4群 く循環再開1時間後 に 墨 汁 を注入 した 群I
3群同様 に 8頭 す べ て に お い て 全く 墨汁の 濯流欠損
部位はな く ． 1群と 差 は なか っ た く図 5軋 ま た ， 神経
細胞の 虚血 性変化 も認 め な か っ た ．
考 察
Am esら は ， 腎な ど で も脳 に お け る非再濯流現象 と
同様の現象が認 め られ る とい う 実験報告 や
掛
や ， 急激
な脳圧 の 上 昇 に よ っ て 脳内血 液 を排除 し虚血状態 を作
成した 実験 で は脳虚血許容時間の延長 が認め ら れ た と
い う報告幼 に 注目 して ， 脳虚血 後の 中枢神経障害 に は
血流障害が関与 して い る可能性が あ る と 予 測 して 一 連
の研究1 ト 31を行 っ た ． す なわ ち ， 家兎で 両側総頸動脈 と
椎骨動脈の 遮断に 加 え ， 350m mHg の 圧 で 頸部 を圧 迫
する こと に よ っ て 一 定 時間 の 全脳虚 血 モ デ ル を作成
し， 循環再開30分後 に 両 側頸 動脈か ら 1 20m mHg の 圧
で墨汁くpelika n w erke，Ha n n o v e r，Ge r m a nyl を非拍
動性に 注入 し ， 脳 血 管 で の 墨 汁 の 到達状態 を観察 し
た ． そ の 結果 ， 虚血 時間が長く な れ ば な る ほ ど墨汁の
到達しな い 領域が 増加 し ， 15分間の 虚血 時間で は自質
の95％に お よ ぶ も の も あ る と い う 結果を 得て ， こ の 現
象を非再濯流現 象 と命名 し た ． そ の 発 生 機序 と し て
は， 先ず血 管壁 に 変化 が生 じ ， こ れ に よ り脳血 流が障
害され ， そ の 結果 ， 脳障害が も た らさ れ る と 考 えた ．
こ の こと は ， 脳虚血 後 の 脳血 流障害 を防止 す れ ば脳機
能の 回復が 可 能で あ る こ と を示 唆す るも の で ， 脳虚血
によ っ て 一 義的 に脳細胞 が不 可逆的障害 を受 け ると す
る従来の 学説と は大き く 食い 違 っ て お り ， 多 くの 論議
を呼ん だ ． その 後 こ の 現象の 存否 に 関 し て 多 く の 追試
が行わ れ た ． Ca ntu ら1 のは ， 家兎を 用 い て 上行大動脈
遮断に よ る 5 旬 30分間の 全脳虚血 モ デル を作成 し ， 虚
血後循環 を再開させ ない で 上行大動脈 か ら 同 じ程度 の
内径の カ ニ ュ ー レ を挿入 し ， 1 10m mHg の 圧で 非拍動
性 に 墨汁を注 入 し， 非再湾流現象を再検討 した ． その
結果 ， 間脳 ， 脳 幹お よ び小 脳が 貴幸那こ ， し か も 最も 強
く 障害さ れ や す い 部位 で あ り ， 大脳 皮質 は比 較的障害
され に く い と 報告 して い る ． 彼 ら はさ ら に ， 虚血前 に
種々 の 条件 を変化さ せ ， 15分 間の 全脳虚血直後 に お け
る脳血 管の 墨汁 の 濯流状態を検討 した ． そ の 結果 ． マ
ニ ト ー ル や ぶ どう 糖 を虚血 前に 投与 した 場合 ． お よ び
高炭酸 ガ ス 血 症 の 状態 で は ． 非再濯流現象が有意 に 減
少す る と報告 し て い る
1け
． ま た ， 15分間の 全 脳虚 血後
に循環 を再開 さ せ て血 圧 を正 常に 保 っ た場合に は ， 循
環 再開の7．5へ 15分後 で 非再選流現象 の 領域 は著明に
減少す る と報告 して い る12I． Fis che rら131は ， 非再濯流
現象の 成因は 血 管壁 の 変化 で はな く ， 血 液の 粘性 の 上
昇 や 赤血 球 の 凝 集の た め で あ ろ う と し た ． Gin sbe rg
ら 糊 は ， サ ル を用 い た 実験で 10分間か ら70分間の 脳虚
血直後 に 循環 を再開 しな い で墨汁 を注入 し ， 非再濯流
現象の 存在 を確認す る と と も に ， その 障害発生部位が
窒息 な ど に よ る無酸素脳症で の 障害部位と相似 し て い
る と報告 し て い る ． Ho ss m a n nら1
5Iは
，
ネ コ で脳 底動
脈お よ び両側頸動脈 を閉塞 し7分間か ら90分間の 脳虚
血 を作成 し ， 屠殺後 に 墨汁を注入 した 結果非再濯流現
象 を認 め ， 脳波 の 回復 と脳血流と の 間 に 相関が あ る と
した ． Hekm atpa n ah
鳩 は ， イ ヌ と サ ル を用 い て 人 為的
心室細動に よ る脳虚血 モ デル を作成 し脳血管 を直接顕
微鏡 で 観察 した 結果 ， 脳虚血10分後 に は脳血流の 再開
し ない 部位 が 生 じる こ と を確認 し ， 赤血 球の 凝集お よ
び微小血 栓形成が そ の 原 因 で あ る と し た ． Cuy pe r s
ら
171は ， ネ コ で 腕頭動脈幹お よ び両側頸動脈 を閉塞 す
る こ と に よ っ て20 分間の 脳虚血 を作成 した実験 で 非再
漂流現象 を検討 した 結果 ， 循環再開後は経時的 に そ の
範 囲が 減少 し た と報告 して い る ． Cerisoli ら181
19I は
，
ラ ッ トの 実験で ， 非再濯流現 象の 存在 を強く支持 し ，
血 管周 囲 の グ リ ア細胞の 膨化 に よ っ て引き 起 こ され る
と した ． Kagstr6m ら201は ， ラ ッ ト で 5分間か ら30分間
の 脳虚血後 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ ー を 用 い て 同様の 現
象 を確認 し て い る ．
こ れ に 対 して Brierley ら2 り
－ 231は
，
い か な る種類の 脳
虚 血 で も ， 神 経細 胞 の 選 択的易障害性 くS ele ctive
v uln e rabilityl と して障害 を受 けや す い 神経細胞 は特
定 され てお り
， 細胞障害の 病 理学的所見も こ れ と 一 致
し て い る ． した が っ て． 脳血 流を遮断 した場合 に の み
に 生 じ る特異的 な脳細胞障害 の 機序は考 えら れ な い と
批判 して い る ． こ の 根拠と して ， 非再濯流現象 は大脳
1194 遠
基底核 に 多く 認め ら れ ， 次 い で 視床 ， 脳 幹 ， 小脳 な ど
と され て い るが ， こ れ らの 好発部位が選択的易障害性
の あ る部位 と 一 致 しな い こ と を あ げて い る ． また ，
一
定時間脳血流 を遮断 した 時点 で 脳細胞 に 障害が生 じて
い な い と い う確証が な く ， ま た ， 非再潜流現象が認 め
られ な い 場 合で も明 らか な脳障害 が起 こ り う る点 な ど
か ら も疑問 を投げか け て い る ． Ha rris on ら
24I
は ， ス ナ
ネ ズ ミで の 脳虚血実験 で循環再開後 に血 圧 を上 昇さ せ
る こ と に よ っ て非再濯流現象が減少 した が ， 実験動物
の生存率 に 差 はな い こ と か ら ， こ の 現象 は虚血後脳障
害の 主 因で は ない と した ． さ ら に M a rshall ら均 は 家
兎 を用 い た頭蓋内圧冗進 に よ る不完全脳虚血 モ デ ル に
お い て ， オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ ー で こ の現 象を認 め な
か っ た と 報告 して い る ． Levy ら
盟I
は ， ス ナ ネ ズ ミ で 片
側頸動脈 を 1時間閉塞 した実験 で ， 明ら か な脳障害 が
出現 した に も 関わ ら ず非再濯流現象 を認 め な か っ た こ
とか ら ， この 現象は虚血後脳障害の 原因 で は ない と し
た ． Ginsbe rg ら も ， ネ コ を用 い た 実験
261で は ， 15分間
の 虚血 で 非再濯流現象 を認めず30分間 の虚血 で は じ め
て認 めた と して い る ． Ste e nら271は イ ヌ で の 12分間の
全脳虚血実験 を行い ， 非再湾流現象に対 して否定的 な
見解 を述 べ て い る ． Fis che r ら
28Iは ， こ れ らの 批判 を
念頭 に お い て ， 循環遮断に よ る 家兎の全脳虚血モ デ ル
で 非再濯流現象を再検討 し ， 墨汁の 注入圧 を上 昇さ せ
る こ と に よ っ て30分間の虚血後 で も 非再濯流現象は ほ
と ん ど認 め られ なく な る と い う 結果 を報告 し ， こ の こ
とか ら非再濯流現象の発生 に は循環再開後 の血圧が関
与 す る と い う 見解 を示 した ． 1to ら
盟lは ， ス ナ ネ ズ ミ の
実験 で非再潜流現象 は循環再開時 に 限 っ て現 れ る血液
の停滞現象であ り ， 血圧が 回復 す れ ば す み や か に 消 失
す る 現象 に す ぎな い と して い る ．
こ の よう に ， こ れ ま で の報告 で は ， 非再渾流現象の
存否 に関 して 異 な っ た 見解 が 見 ら れ る ． こ の 原因 に
は ， 実験動物 ， 実験モ デ ル ， 脳虚血時間， 墨汁注入方
法な どが それ ぞれ 異な っ て い る こ と が 関係 し て い る と
思わ れ る ． い ずれ に せ よ明確 な結論 が得 ら れ て い な い
とい うの が現状 と い え る ．
非再濯流現象の存在 を疑問視 す る 理 由と して ， 先 ず
好発部位が無酸素状態 に よ り傷害さ れ る 選択的易障害
性 の部位 と 一 致 しな い 点が 指摘 され て い る
21ト ぺ剖
． 本 実
験結果 で は ， 10分間の 全脳虚血後 に 循環 を再開 し ない
で 墨汁を注入 し た場合 に は ， 墨汁 に よ っ て湾流 され な
い 部位 が認 め ら れ たが ， 多発部位 は大脳基底核 ， 視床
お よび 皮質深層であ り ， 次 い で 脳幹 ， 海馬 な どで ， 小
脳 は比較的少な か っ た ． つ ま り ， 大脳 基底核 お よ び視
床 に 多く 出現 して い る今回の結果は ， 非再濯流現象の
好発部位 が選択的易障害性 の部位 と 一 致 して い ないこ
と を 示 して い る ． ま た ， 今回の 結 果は ， Ca ntu ら和 の
基底核 ， 視床に 多く 認め られ た と す る 所見と共通して
い るが ， 小脳 に 関 し て は逆の 結果 と な っ た ． これは．
虚血時間 お よび 実験動物の 相違 に よ る も のか も しれな
い
． ま た ， 虚血時間 お よ び実験動物 の 違 い はあるが，
G in sbe rg ら
川 の 報告 と今回の結果 で と は ， 墨汁によっ
て潜 流さ れ な か っ た 部位 は ほ ぼ 同様 の分布 をしてい
る ． す な わ ち
，
大脳 基底核 ， 視床 お よ び 皮質深層を栄
養す る血管 は側副血行路 に乏 しい 穿通枝である ことか
ら ， こ れ らの 領域 は循環再開後 に 血流が再開しにくい
部位 で あ る こ と が強く示唆 され る ．
さ て ， 心 停止 症例 で ， 一 旦 心蘇生 に 成功 し循環が回
復 した に も か か わ ら ずそ の 後脳障害 に よ っ て死亡する
も の が 多い こ と が脳蘇生 に関す る 臨床上 の 問題点であ
る ． した が っ て ， こ れ を検討す る た め の 実験モ デルの
条件 と して は ， 完全 な脳虚血が得 られ る こ と ， 正確に
虚血時間 を規定で き る こ と ， 麻酔や 手術の侵襲が少な
い こ と ， 再現性 に す ぐれ て い る こ と ， 脳血流再開後の
心肺機能 の 回復 がす みや か な こ と ， 臨床上 の 心停止の
病態 に 近似 し て い る こ と ， お よ び種 々 の程度の神経学
的機能欠損 が随意に 作成 で き る こ と 叫 を満たす ことが
要求さ れ る ． とく に Am e sらの提 唱 した 非再潜流現象
を検討す る に は ， 完全な 脳血流停止の起 こ ら ない実験
モ デ ル や 脳虚血後 に すみ や か に 循環が 回 復 しない実験
モ デ ル で は ， 正 確 に 判定 で き ない と考 え られる ． この
点 を踏 ま え て ， 本研究で は上行大動脈遮断 に よる全脳
虚血犬 モ デ ル を用 い た ． また ， 非再濯流現象発現の経
時的変化 を調 べ る 目的で ， 循環再開の10分 および1時
間後 に 墨汁 を注入 した ， そ の 結果 ， 10分間の全脳虚血
後で は ， 循環再開後 に は 脳血 管内 に は す べ て墨汁が到
達 し ， 墨汁 に よ っ て 濯 流 さ れ な い 部 位 は 全く認めな
か っ た ． 循環再開の30分間後 に 非再濯流現象を認めて
い る A m e sら の 報 告2りこつ い て は ， 用 い られ た実験モ
デ ル で循環再開後 に 低血 圧状態が続 い て い る こ とが問





せ る と非再濯流現象が消失す る と 述 べ て お り， すみや
か に 血圧 が 回復 す る 本実験モ デ ル で も 非再濯流現象が
認め られ なか っ た こ とか ら ， 非再濯流現象の発生には
循環再開 の 後の 血行動態が大き く 関与 して い る ことか
示 唆 され る ． 本実験 で は ， 循環 を再開 させ ずに墨汁を
注入 した 場合 に は い わ ゆ る非再渾流現象 を認めたが，
循環再開後 は消失 す る こ とが 判明 した ． こ れ は循環再
開時に は 非再濯流現象を認 め るが ， 十 分な血圧が回復
す れ ば こ の現象は軽減あ る い は消失す る とい う諸家の
報告 榊 榊 と 一 致 し て い る ． さ ら に 細胞障害が朗
非再濯流現象の 検討
くmatu r atio n1
29， し て い な い こ と も ー 困 か も し れ な い
が ， 10分間の 全脳虚血 の後 の 光学顕微鏡 に よ る組織学
的検索で ， 脳 虚血 に よ る 細胞障害 の所見 は得 られ な
かっ た ． ま た ， 本研究 と平行 し て行わ れ てい る検討 で
は， 10分間の 全脳虚 血後 の生存犬 で は ， 神経学的機能
欠損は軽微 で あ る こ と も 判明 して い る
勾引
． した が っ
て， イ ヌ に お け る10分間の 全脳虚血の 後の 非再湾流現
象は， 循環再開時 に 限っ て み られ る 一 過性の 現象で あ
ると言 える ． しか し ， 循環再開の 後 に 低血圧 が 持続 し
たり ， 虚血 時間が さ ら に 延長 した と き に は非再濯流現
象が発生す る可能性 は十分 に 考 え られ ， こ の 点に つ い
て は， さ ら に 検討 を重ね る必要があ ろう ．
なお ， す で に 報告 し た通 り ， 墨汁 を使用 して脳虚血
後の脳循環 を検討 す る こ と に は 限界が あ るの ． 今 回 の
実験の み で は ， 非再濯流現象が循環再開時に 限っ て み
られる
一 過性 の 現象 で あ る と 推定す る こ と が で き て
も， こ れ を断定す る こ と は困難で あ る ． ま た ， そ の 好
発部位が選択的易障害性の領域 と完全 に 一 致 しな く て
も非再潜流現象 を否定す る根拠と は な ら な い ． Am e s
らは非再湾流現象で脳虚血後の す べ て の 中枢神経障害
を説明 しよう と した が ， 著者は ， こ の現 象は脳虚血後
にお ける 中枢神経障害の要因の 一 つ で は な い か と推定
すると と も に ， 非再湾流現象が認め ら れ な い 虚血 後脳
障害も あ りう る と考 える ．
結 論
脳虚血後の脳障害の原因と一考 えら れ て き た非再潜流
現象の 実態 に つ い て検 討す る た め に ， 10分間 の 全脳虚
血モ デ ル を作成 し ， 墨汁 を注入 して脳血 流再開後 の 非
再濯流現象 を経時的に 検討 した ．
1 ． 10分間の 全脳虚血 で は ， 非再濯流現象 は循環 を
再開させ ない で 墨汁 を注入 した 時に の み 認 め られ ， 循
環再開後 に は消失 した ． こ れ よ り ， Am esら の 脚 昌し
た非再濯流現象は脳虚血後 に 必発 し永続 す る現象 で は
なく， 血流再開後 の 循環動態な どの 如何 に よ っ て 一 過
性に発生す る 現象で あ り う る と考 え た ．
2 ． 非再濯流現象の好発部位 は ， 側副血行路の ない
穿通枝領域 で ある 皮質 深層， 大脳基底核 お よ び視床で
あり， こ れ らの 領域 は脳循環停止後血流 の 再開 し に く
い部位 で ある と い える ． しか し ， こ れ ら の 好発部位は
脳虚血後の 選択的易障害性 の 領域 に 一 致 しな い ．
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A b白tr a et
The r10－ reElo w phen o m enon ， thathasbeen tho ught tobe an importa ntpathogenesis of
brain inju ry afte rische mia， W aS e Xamin ed in 29 dogs with pa rtic ular refe r e n c et。 the tim e
CO urS e after total brain ischemia． Total brain ischemia of 1 0min du ra tion w a sindu c ed by
Cla mplng the as c ending a orta ， a nd the n o－ reflo w pheno me n o nw as e xamin ed by a m ethod
Ofinfusing carbon black fr om the a ort aint o the c erebral v asc ulatu res． The infusion of
Carbon black w a sperEorm ed without ischemia in 7 dogs as the controlくgro up 11． T he
infu sio n w a sc a ried out at the end of the ischemia in 7 dogs くgro up 21， 10 min afte rthe
ische mia in 7 dogsくgroup 31 and l hour afte rthe ische mia in 8 dogs くgro up 41． As a
r es ult， in groups l， 3 a nd 4， the brains w e r e com pletely perfus ed with c a rbon black． In
CO ntra S t， the filling defe cts of carbon black， i． e． ， n O－ reflow pheno m e non， We re fo u nd only
in group 2 － T he r egion s oE the filling defe cts w e re se e nin the de eper layers of cerebr al
COrte Xin a1lof the 7 anim alsく7J71， the basal ga ngliaく6l7l， the thalam usく6ノ7l， the b，ain
Stem く5ノ7J， the hippo ca mpus く3J
，
71 and the ce rebellu m く2l7l． W hen the defects we，e
e x a mined， the areas w erelarge in the for m er 3 regionsくthe deeperlayers of the cerebral
C OrteX， the bas al ganglia， eSpe Cially the caudate n u clei， arId the thalam u sI， but usualy
S mall in the later 3 regio ns． The present r es ultsindicate that the n o－ reflo w phe n o m en on
after totalbrain is chemia of 1 0min du r ation disap pears in dogs when the ce r ebral blo od
flo wis alhw ed to re turn ． It wa s c oncluded therefore that the n o－reflo w phenom en o n wi11
no t always o cur afterbrain ischemia， a nd might be influ en c ed by the he modyna mic
C Onditions after the ische mia ． If a per m anent no － reflo w phen om eno n o cc u rsI it wi11m ainly
affe ct the r egiorl Sthat a repe rfused with perfor ating a rte rie s witho ut collate ral v es sels， S u Ch
as the deepe rlayer s of c e r ebral corte x， the bas alganglia and the thalam us．
